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博士の学位論文審査結果の要旨  
 
Dioxin-like potencies and extractable organohalogens (EOX) in medical, municipal and domestic 
waste incinerator ashes in Japan  
 
（日本国内の医療廃棄物，一般廃棄物，小型家庭用焼却炉から排出される焼却灰のダイオ
キシン様活性と有機態ハロゲン分析による毒性評価法の衛生学的考察）  
 
 本学位論文の審査は、学位論文および学位研究報告書、以下に示す審査会での質疑応答
に基づき、3 名の審査員（主査：緒方一博教授、副査：平原史樹教授、副査：五嶋良郎教
授）によって、平成  27 年  9 月 29 日に行われた。  
 
 
発表の要約  
 日本におけるダイオキシン類の主な発生源は焼却であり、焼却灰および排気ガスの不適
切な処理によって人間に対する直接・間接の曝露が発生する。またダイオキシン類は人に
対して発がん性および生殖・免疫系への影響を持つことが知られており、廃棄物の環境動
態、曝露、および生体影響の把握が労働環境衛生の観点から重要である。本研究は、環境
に排出される廃棄物（焼却灰）のヒトに対するダイオキシン様活性の評価方法と評価の際
の留意点を衛生学の観点から考察することを目的に実施した。評価方法として、ダイオキ
シン類の化学分析に加え、CYP1A1 誘導量を指標とするバイオアッセイと有機態ハロゲン
含有量の分析を行った。その結果、灰標本抽出液が示す生物学的毒性等価量は化学分析結
果を超えること、有機態塩素の分析からダイオキシン類以外の有機塩素化合物が灰標本に
多量に含まれていること、有機態ハロゲンの分析から灰標本には塩素以外に，臭素，ヨウ
素を含む有機ハロゲン化合物が多く含まれることが明らかとなった。これらに基づき、化
学分析による既知化合物の定量のみでは廃棄物の毒性評価が不十分となる可能性があるこ
と、よってバイオアッセイと有機態ハロゲン測定を組み合わせた評価は、環境・労働衛生
学で必要な毒性評価の観点から重要であることが示唆された。  
 
上記発表の後、以下の質疑応答がなされた。  
 
副査  平原教授  
１．内分泌攪乱科学物質の評価として本邦で SPEED'98 等による対応が行われているが、
この研究で取り扱われた物質の内分泌攪乱科学物質としての位置づけ、および影響は
どのようなものがあるのか？  
回答：ダイオキシン類はエストロゲン共存下では抗エストロゲン作用を、一方でエストロ
ゲンの非存在下でダイオキシン類はエストロゲン作用を示すことが知られている。  
したがってダイオキシン類の影響評価は、性ホルモンによる内分泌攪乱作用の点にお
いても重要である。  
２．ヒトの奇形発生（尿道下裂、腹壁破裂等）が経年的に増加していることが知られてい
るが、今回の研究対象物質がなんらかの影響を与えている可能性はあるのか？または
影響を及ぼしている可能性をどのような方法で検証することが可能と考えるのか？  
回答：尿道下裂の責任遺伝子として MAMLD1 が知られており、この上流域にはダイオキ
シン類と反応する Xenobiotic responsive element (XRE) がある。ダイオキシン類に性ホ
ルモン攪乱作用があること、疫学研究から有機溶剤に曝露されている女性に尿道下裂
の発生が多いことを考え合わせると、ダイオキシン類を含む環境中物質が影響を及ぼ
していることは想像できる。責任遺伝子の機能解析と化学物質の影響を基礎研究で、
また疫学研究により集団レベルの曝露と疾病発生の影響を検討することが検証方法
としてあげられる。その際に個別の化合物の分析・定量と同時に、今回用いたヒトへ
の影響を総体として測定する方法の併用も有用であると考えている。  
 
副査  五嶋教授  
１．生物学的毒性等価量が化学分析の結果を上回る結果の根拠となるデータは何か？  
回答：ダイオキシン類の生物学的検定法は、ダイオキシン類によって誘導される薬物代謝
酵素を測定することによって行われる。今回用いた方法は、 aryl hydrocarbon receptor 
(AhR) を介する cytochrome P450 1A1 (CYP1A1)を対象に、 2,3,7,8-TCDD を参照試料と
した場合に最大誘導量の 20%, 50%, 80%を誘導する TCDD 量を求め、さらに標本抽出
液を用いて等価の誘導量を示す灰試料量を求めることで、標本中に含まれるダイオキ
シン類と同様の影響量として表記した。  
２．化学分析による毒性評価のパラメーター、およびそのパラメーターの根拠は何か？  
回答：2,3,7,8-TCDDの毒性を 1として、各対象化合物の相対的毒性を Toxic equivalency factor 
(TEF)として示している。化学分析では個々の化合物を定量し、TEF 値を乗じることで
毒性量として示している。その毒性評価は、実験動物に評価対象化合物を経口または
腹腔内投与して行う in vivo での評価、また in vitro で細胞に化合物を曝露することに
よる酵素誘導量の測定を含めて、複数の実験結果を総合して決定されている。  
３．ダイオキシン類の毒性評価にバイオアッセイが公定法として認定されたとのことであ
るが、本研究が採用されたのか？  
回答：本研究で用いた方法は新たに開発されたものではなく、前述の TEF 決定などで過去
から広く用いられている方法である。現在の公定法では、AhR にダイオキシン類が結
合することを利用した組換え細胞を用いる方法、ダイオキシン類を抗原として用いる
免疫化学的方法が含まれている。  
４．本研究の先行研究および関連する領域での研究の中での位置づけは何か？  
回答：同様の所見を示した先行研究には、ダイオキシン類を含む環境汚染物質に曝露され
た海生哺乳類の脂肪中抽出試料、あるいはパルプ漂白過程廃液等の抽出試料で、生物
学的毒性等価量が化学分析結果を上回る、という報告がある。この研究では、人間が
直接曝露され、環境中に放出される廃棄物（焼却灰）でも同様の結果であることを報
告した。さらに有機態ハロゲンの分析を加えることで、EOX に占めるダイオキシン類
が少ないこと、また臭素態、ヨウ素態化合物が関与している可能性を示唆したことは
新しい知見。  
５．有機態塩素が多く含まれていることの意義はなにか？   
回答：今回の研究では、有機態塩素量として未同定化合物の存在を示しており、その詳細
分析は行っていない。よって分析されていない有機塩素化合物がダイオキシン類と同
様の挙動を示すことにより、生物学的毒性等価量の増加要因として寄与している可能
性を示唆するにとどまっている。  
 
主査  緒方教授  
１．本研究でいう毒性の意味するところを明確にすべきである。  
疫学研究からはがん、生殖、免疫影響などが示されており、一方でこの研究では化学
分析により化合物を直接検出する方法と、生体反応を介する方法として CYP1A1 の活
性を調べている。さらに CYP1A1 の活性の要因として有機ハロゲン化合物との関連に
言及している。それらと CYP1A1 との作用、毒性との関連はどのようであるか。  
回答：疫学研究で示されている毒性は、高濃度のダイオキシン類に曝露された集団の観察
結果であり、CYP1A1 活性との直接の関係性が示されているものではない。  
化学分析で言う毒性は、 in vivo と in vitro で実験的に示される種々の生体毒性で、そ
の程度を TEF として規定している。この数値と CYP1A1 の誘導能との間には相関があ
ることがわかっているため、衛生学では毒性の指標として用いられている。  
２．今回の研究対象は、CYP1A1 の誘導が中心となっているが、責任化学物質の同定はさ
れておらず、またハロゲン化合物による CYP1A1 の誘導メカニズム、結果で示された
毒性と発がんや生殖影響等との関連等が不明確である。本研究では、あくまでも
CYP1A1 の遺伝子発現を調節する物質が焼却灰に含まれているという示唆を状況証拠
を踏まえて行ったのであって、毒性として言及するのは不適切なのではないか。  
回答：ご指摘の通り、本研究の化学分析では TEF が与えられているダイオキシン類のみを
定量しており、その他の化学物質の具体的な寄与は推測の域にとどまっている。また
酵素誘導メカニズムと毒性との関連性を具体的に示したものではない。  
したがってバイオアッセイの結果表記は、毒性等価量ではなく、2,3,7,8-TCDD と比較
した相対的な酵素誘導能という表記に変更する。  
一方、前述のように CYP1A1 誘導能は衛生学では毒性という言葉で表記されることが
多いため、それは毒性のプロキシ指標として位置づけることが可能であり、労働衛生
分野で比較的簡便に用いることができる指標として有用であることを追記すること
で、位置づけを明確にする。  
 
以上の質疑応答の後、審査委員による協議を行った結果、学位研究報告書における指摘箇
所の修正を条件として、本研究は博士（医学）の学位研究に値するものと判断された。  
 
